





















































	 イリオモテオリド -2a は沖縄県西表島の海底砂泥に生息する渦鞭毛藻
Amphidinium 種の培養藻体（HYA024 株）より単離構造決定された海洋マクロリ
ド天然物である。本天然物は、数種の培養ガン細胞に対して顕著な細胞増殖抑
制活性を示し（IC50: 0.006 µg/mL against DG-75 cells,  IC50: 0.03 µg/mL against 
HeLa cells）、xenograft マウスモデルでの抗腫瘍活性（T/C 132%, 0.2 mg/kg）を示




	 当研究室では、イリオモテオリド-2a 提出構造式 1.1 の収束的な全合成を計画
し、Scheme 1.1 のような合成経路での本天然物の全合成を目指した。筆者は博
士課程前期二年の課程において、合成法が確立されていた 3)ビニルヨージド 1.2
とオレフィン 1.3、カルボン酸 1.4 を収束的に連結 4, 5, 6)し、イリオモテオリド-2a




Scheme 1.1 イリオモテオリド-2a 提出構造式 1.1 の全合成 
 
	 さらに筆者は本天然物の真の構造式を独自に推定し、立体異性体 1.23 の全合




Scheme 1.2 立体異性体 1.23 の全合成 
 
1.2 本論 



































































た。4 種類の側鎖モデル化合物 1.60, 1.61, 1.62, 1.63 を合成し、天然標品の当該箇
所と NMR データを比較したところ、モデル化合物 1.60 が最もよい一致を示す
ことが明らかとなった。このことから、本天然物の C24 位と C26 位の相対配置
はモデル化合物 1.60 と同一であると結論付けた（Figure 1.1）。 
 
Figure 1.1 側鎖モデル化合物 1.60, 1.61, 1.62, 1.63 
 
	 続いて、大環状モデル化合物 1.87 および 1.103 を合成し、分子右側半分の NMR
データを天然標品の当該箇所と比較した。その結果、C20 位から C28 位までの
ほぼ全ての領域で両者の NMR データが誤差範囲内で一致することが明らかと
なった。この結果から筆者は、本天然物の側鎖領域の相対配置はモデル化合物
1.87 および 1.103 と同一であると結論付けた（Figure 1.2）。 
 
Figure 1.2 大環状モデル化合物 1.87 および 1.103 
 
	 一方で、これらの大環状モデル化合物の NMR データは、C2 位周辺部分にお
いて天然標品と大きな差異が観測された。この結果から、大環状モデル化合物
を用いた相対配置の検証には限界があると判断し、提出構造式 1.1 の立体異性体






















































	 筆者は、立体異性体 1.23 が提出構造式 1.1 と比較して天然標品により近いス
ペクトルを与えることから、C12 位と C13 位の相対配置が erythro 配置である立
体異性体に注目した。当該箇所の相対配置が erythro 配置である立体異性体 1.114
を提出構造式 1.1 の全合成法に基づき全合成し、その NMR データを天然標品と
比較した。その結果、両者の各種 NMR データが誤差範囲内で一致する事が明ら
かとなり、本天然物の相対配置改訂を達成した（Scheme 1.3, Figure 1.3）。 
 
Scheme 1.3 立体異性体 1.114 の全合成 
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	 単離文献で用いられている HeLa 細胞に対しても増殖抑制活性を評価したが、
化合物 1.114 や光学異性体 ent-1.114 の活性は天然標品よりも約 1000 倍弱いこと
が明らかとなった（Figure 1.6）。 
 







合成した化合物群の A549 細胞および HeLa 細胞に対する増殖抑制活性の評価を
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第二章	 エニグマゾール A 類縁合成と生物活性評価 
 
2.1 序論 
	 エニグマゾール A（2.1）は、Gustafson らによってパプア・ニューギニア諸島










Figure 2.1 エニグマゾール類 
 
	 本天然物は、リン酸基を含有したマクロリドとしての新規性と変異型 c-Kit を
標的分子とした医薬品のシード化合物としての可能性が注目され、これまでに







































R1 = Me, R2 = H: 15-O-Me enigmazole A (2.2)














dephospho enigmazole A (2.75)
R = H: 15-O-Me enigmazole A (2.2)
R = Ac: 15-O-Ac enigmazole A (2.76)
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含まれる 3 つの領域に着目し、各領域の構造修飾体をそれぞれ A タイプ、B タ
イプ、C タイプに分類した。すなわち、A タイプは化合物 2.2、2.73、2.76 など
の C15 位の立体異性体やヒドロキシ基に関する構造類縁体であり、この領域の
立体配置や極性官能基の修飾が細胞毒性に及ぼす影響を探ることとした。B タ
イプは化合物 2.74 のような THP 環の 4 位を構造改変した類縁体であり、エニグ
マゾール B（2.4）様の細胞株選択的な細胞毒性の発現を期待した類縁体である
1)。C タイプは化合物 2.75 や 2.77 のように、本天然物の特徴的な官能基である
リン酸基の機能を探索する目的で合成することとした（Figure 2.2）。 




ニグマゾール A（2.73）を化合物 2.72 から 7 工程で調製することに成功した
（Scheme 2.1）。 
 
Scheme 2.1 15-epi-エニグマゾール A（2.73）の合成 
 
	 全合成中間体 2.27 からテトラヒドロピラン環 4 位にメトキシカルボニルメチ
レン部分を導入した構造改変体 2.74 の合成を試みた。Fuji らのキラルホスホン
酸エステル 6)を用いた Horner–Wadsworth–Emmons 反応では、目的構造の導入が
困難であったが、一般的な安定イリドによる Wittig 反応で目的構造の構築が可
能であることを見出した。その後、全合成法に則った官能基変換を行い、化合

































Scheme 2.2 構造改変体（2.74）の合成 
 
	 本天然物のリン酸基の機能を探索する目的で、全合成中間体 2.28 から脱リン
酸化エニグマゾール A （2.75）の合成を試みた。詳細な検討の結果、保護基を




Scheme 2.3 脱リン酸化エニグマゾール A （2.75）の合成 
 
	 全合成中間体 2.28 から天然同族体である 15-O-Me-エニグマゾール A（2.2）の
合成を試みた。C15 位ヒドロキシ基のメチルエーテル化を検討した結果、過剰
量の Meerwein 試薬 7)を用い、短時間で反応を完結させることで目的のメチルエ
ーテル化が良好に進行することを見出した。その後、全合成法に則った官能基
変換を行うことで、目的の 15-O-Me-エニグマゾール A（2.2）を中間体 2.28 から
5 工程で調製することに成功した（Scheme 2.4）。 
 

















































































15-O-Me enigmazole A (2.2)
	 全合成中間体 2.28 から C15 位ヒドロキシ基を保護した 15-O-Ac-エニグマゾー
ル A（2.76）の調製を試みた。リン酸の保護基である Fm 基をトリエチルアミン
で除去 8)し、目的物 2.76 をトリエチルアミンリン酸塩として単離することがで
きた。その後、HPLC 精製およびイオン交換を行う事で、15-O-Ac-エニグマゾー
ル A（2.76）のモノナトリウム塩を調製した（Scheme 2.5）。 
 
Scheme 2.5 15-O-Ac-エニグマゾール A（2.76）の合成 
 
	 全合成中間体 2.28 からリン酸基の機能を探索する目的でリン酸ジメチルエス
テル 2.77 の調製を試みた。ジメチルリン酸エステル部分は、別途調製した
iPr2NP(OMe)2 9)を用いることで導入し、目的のリン酸ジメチルエステル 2.77 を中
間体 2.28 から 3 工程で調製することに成功した（Scheme 2.6）。 
 
Scheme 2.6 リン酸ジメチルエステル 2.77 の合成 
 
	 エニグマゾール A 合成類縁体の一部およびエニグマゾール A（2.1）の細胞増
殖抑制活性の評価を行なった。ヒト肺癌 A549 細胞を RPMI1640 培地中で一晩培
養した後、各化合物の DMSO 溶液を加え、72 時間インキュベートした。その後、























































 Figure 2.3 合成品の A549 細胞に対する増殖阻害活性 
 
	 天然標品はNCI-60細胞パネルスクリーニングにおいてGI50の平均値が1.7 µM
と報告されていた 1)。合成品のエニグマゾール A（2.1）は A549 細胞に対して IC50 
9.3 µM であり、天然標品の生物活性と対応した結果であった。また、天然同族
体として知られる 15-O-Me エニグマゾール A（2.2）は、IC50 2.9 µM であり、エ
ニグマゾール A（2.1）と比較して 3 倍程度強い増殖阻害活性を示した。 
15 位のヒドロキシ基を修飾したおよび 15-O-Ac エニグマゾール A（2.76）は、IC50 
9.6 µM であり 2.1 とほぼ同程度の活性を示した。 




































































15-O-Me enigmazole A (2.2)
IC50 2.9 µM
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